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Xenon als Adjuvans fur zentral sedierende Substanzen 

Die Erfindung betrifft ein Medikament, das Xenon enthalt. 

5 Als Adjuvans werden in der Medizin Mittel bezeichnet, die die Wirkung eines 
Medikamentes unterstiitzen. 

In der WO 02/22141 A2 wird der Einsatz von Xenon oder xenonhaltigen Gasen 
als Arzneimittel, insbesondere Herz-Kreislaufmittel, beschrieben. 

10 

Viele pharmakologische Wirkstoffe gelangen uber die Blutbahn zu dem Zielort 
(Wirkort) im Korper eines Patienten. Kommt es in einem Korperteil zu einer 
P Einschrankung der Durchblutung, so konnen die Wirkstoffe nicht in 
ausreichender Menge den Wirkort erreichen. 

15 

Bei vielen Medikamenten beruht auch eine unzureichende 
Wirkstoffkonzentration im Gehirn auf der Blut-Hirn-Schranke. Aus diesem 
Grunde werden Medikamente in hoherer Dosis verabreicht. 

20 Bekannte Sedativa sind langwirkende Barbiturate wie Barbital oder 

Phenobarbital, mittellang und kurz wirkende Barbiturate wie Allobarbital, 
Amobarbital, Aprobarbital, Brallobarbital, Cyclobarbital, Pentobarbital, 

• Proallylanol, Secobarbital und Vinylbital, Alkohole und Aldehyde wie 
Chloralhydrat, Methyl pentynol und Paraldehyd und Benzodiazepine wie 
25 Alprazolam, Bromazepam, Brotizolam, Diazepam, Flunrtrazepam, Flurazepam, 
Loprazolam, Lormetazepam, Midazolam, Nitrazepam, Oxazepam, Temazepam 
und Triazolam. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein alternatives Medikament 
30 bereitzustellen. 



Gegenstand der Erfindung ist ein Kombinationsmedikament mit den in Anspruch 
1 beschriebenen Merkmalen. 



# • 
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Das Kombinationspraparat oder Kombinationsmedikament besteht im 
allgemeinen aus einem Xenon-haltigen Medikament und einem sedierenden 
Medikament oder Wirkstoff zur gleichzeitigen, getrennten oder zertlich 
abgestuften Anwendung. Das Kombinationsmedikament besteht vorzugsweise 

5 aus einem Inhalationsmedikament mit Xenon oder einem xenonhaltigen Gas 
und einem oral oder parenteral verabreichten Medikament. Das 
Inhalationsmedikament enthalt Xenon in einer therapeutisch wirksamen Menge, 
z.B. in subanasthetisch oder anasthetisch wirksamer oder in sedierend oder 
subsedierend wirkender Menge enthalten ist. Das Inhalationsmedikament dient 

10 als Adjuvans. 



• Als subanasthetische Mengen von Xenon sind solche Mengen oder 
Konzentrationen von Xenon zu verstehen, die fur eine Anasthesie nicht 
ausreichen. Als subsedierende Mengen von Xenon sind solche Mengen oder 
is Konzentrationen von Xenon zu verstehen, die fur eine Sedierung nicht 
ausreichen. 



Sedierende Medikamente oder Wirkstoffe (Sedativa) sind langwirkende 
Barbiturate wie Barbital oder Phenobarbital, mittellang und kurz wirkende 
20 Barbiturate wie Allobarbital, Amobarbital, Aprobarbital, Brallobarbital, 

Cyclobarbital, Pentobarbital, Proallylanol, Secobarbital und Vinylbital, Alkohole 
und Aldehyde wie Chloralhydrat, Methylpentynol und Paraldehyd und 
Benzodiazepine wie Alprazolam, Bromazepam, Brotizolam, Diazepam, 
Flunitrazepam, Flurazepam, Loprazolam, Lormetazepam, Midazolam, 
25 Nitrazepam, Oxazepam, Temazepam und Triazolam. 

Das Kombinationspraparat wird in der Regel bei Mensch oder Saugetier eingesetzt. 

Das Xenon-haltige Medikament dient als Adjuvans und wird vorteilhaft in Kombination 
30 mit einem Sedativum eingesetzt. 



Das Adjuvans, enthalt Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch. Es besteht 
vorzugsweise aus gasformigem Xenon und Sauerstoff. Das Adjuvans ist in der Regel 
ein Inhalationsmedikament und wird vorzugsweise inhalativ verabreicht. 
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Das Adjuvans bewirkt eine Verstarkung bekannter Sedativa. Herkommliche 
Sedativa konnen dadurch in geringerer Dosis verabreicht werden, wodurch 
Nebenwirkungen erheblich venmindert oder vermieden werden konnen. 

Die Verabreichung von Xenon oder einem xenonhaltigen Gas als 
Inhalationsmedikament ist beispielsweise in der WO 02/22141 beschrieben, worauf 
hiermit Bezug genommen wird. 

Das Adjuvans enthalt Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch. Das 
Adjuvans besteht vorzugsweise aus gasformigem Xenon oder einem Xenon- 
haltigen Gasgemisch. Das Adjuvans besteht beispielsweise aus Xenon-Gas, 
einem Gasgemisch aus Xenon und Sauerstoff oder einem Gasgemisch aus 
Xenon, Sauerstoff und einem Inertgas. 

Das Adjuvans ist vorzugsweise gasformig, insbesondere enthalt es keine festen oder 
flQssigen Bestandteile bei der Verabreichung, liegt also bei der Verabreichung 
bevorzugt als reine Gasphase vor. Das Adjuvans wird vorzugsweise durch Inhalation 
uber die Lunge verabreicht. 

Das Adjuvans oder Inhalationsmedikament wird in der Regel als reines 
gasfdrmiges Xenon bereitgestellt. Das Adjuvans kann auch als Gasgemisch 
bereitgestellt werden. Zum Einsatz kommt das Adjuvans in der Regel als ein die 
Atmung unterhaltendes Gasgemisch, das Xenon und Sauerstoff enthalt. 

Das Adjuvans wird vorzugsweise als ein die Atmung unterhaltendes 
Gasgemisch, das Xenon und Sauerstoff enthalt, eingesetzt. 

Das bereitgestellte Medikament (Adjuvans) oder das direkt bei der Anwendung, 
insbesondere in unmittelbarer Nahe zum Patienten, hergestellte Medikament ist 
beispielsweise ein Gasgemisch, das 1 bis 80 Vol.-% (bezogen auf 
Normalbedingungen, d.h. 20° C, 1 bar absolut) Xenon enthalt (z. B. Rest 
Sauerstoff). Vorteilhaft enthalt das Medikament, das dem Patienten verabreicht 
wird, Xenon in subanasthetischen Mengen. Das sind im allgemeinen Mengen bis 
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zu 70 Vol.-% Xenon, vorzugsweise bis 65 Vol.-%, besonders bevorzugt bis 60 
Vol.-%, insbesondere bis 50 Vol.-% Xenon. Reines Xenon wird 
dementsprechend in den genannten Konzentrationen in das Atemgas des 
Patienten dosiert. Das heiftt das dem Patienten zugefuhrte Atemgas enthalt 
5 beispielsweise 5 bis 60 Vol.-% , 5 bis 50 VoI.-%, 5 bis 40 Vol.-%, 5 bis 30 Vol.-% 
oder 5 bis 20 Vol.-% Xenon. In besonderen Fallen, z.B. bei der Prophylaxe, 
insbesondere bei langerer Beatmung, kann eine Dosierung von Xenon in dem 
Atemgas mit einer niedrigen Konzentration, beispielsweise 1 bis 35 Vol.-%, 5 bis 
25 Vol.-% oder 5 bis 20 VoL-% Xenon in dem Atemgas, vorteilhaft sein. 

10 

Das gasformige Medikament (Adjuvans) enthait vorzugsweise neben Xenon ein 

• oder mehrere Gase oder bei Korpertemperatur und Normaldruck gasformige 
Stoffe. Verwendbare Gasgemische sind beispielsweise Xenon-Sauerstoff- 
Gasgemische oder Gasgemische von Xenon und einem oder mehrerer 
is Inertgase wie Stickstoff oder einem Edelgas (z. B. Helium, Neon, Argon, 
Krypton) oder Xenon-Sauerstoff-lnertgas-Gasgemische. Geeignete 
Gasgemische sind in der WO 02/22141 A2 beschrieben, worauf hiermit Bezug 
genommen wird. 

20 Gasfbrmiges Xenon (reines Xenon) wird im allgemeinen als komprimiertes Gas 
in Druckgasbehaltern wie Druckgasfiaschen oder Druckdosen bereitgestellt. 
Auch konnen Xenon-haltige Gasgemische in Druckgasbehaltern bereitgestellt 
werden. Das gasformige Arzneimittel (Adjuvans) kann auch in einem Behalter 

»j^P als verflussigtes Gas oder Gasgemisch oder in kalteverfestigter Form 

25 bereitgestellt werden. 

Das Adjuvans wird in der Regel mit einem Beatmungsgerat mit einer 
Gasdosiereinheit oder mit einem Anasthesiegerat verabreicht. Das Adjuvans 
wird vorteilhaft direkt zur Anwendung aus den reinen Gasen hergestellt, 
30 beispielsweise durch Zusammenmischen von Xenon, Sauerstoff und 

gegebenenfalls einem Inertgas (z. B. mit Hilfe eines Anasthesiegerates oder 
eines Gasdosiergerates) in unmittelbarer Nahe zum Patienten. 




• 
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Eine, mehrere Oder alte Gaskomponenten des gasformigen Medikaments 
(Adjuvans), insbesondere Xenon und Sauerstoff Oder ein Atemgas, werden 
vorteilhaft mit Hilfe eines Gasdosiergerates gemischt. Mit dem Gasdosiergerat 
werden die Konzentrationen der Gaskomponenten vorteilhaft wahrend einer 
5 Beatmung variiert. Das Gerat und die verschiedenen Verfahren der 
Gasdosierung, insbesondere die kontinuieriiche und diskontinuierliche 
Gasdosierung mit konstanter oder variabler Gaskomponentenkonzentration, sind 
in der DE 197 46 742 A1 und der WO 98/31282 beschrieben, worauf hiermit 
Bezug genommen wird. 



10 
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Patentanspruche 

1. Kombinationsmedikament, das Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und mindestens 
ein Sedativum umfaBt, zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 

5 Anwendung zur Behandlung oder Prophylaxe von cerebraien Veranderungen. . 

2. Adjuvans, enthaltend Xenon oder ein xenonhaltiges Gas. 

3. Adjuvans nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Adjuvans in 
10 Kombination mit einem Sedativum verabreicht wird. 

4. Adjuvans nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 

^ Adjuvans gasformig ist. 

is 5. Adjuvans nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Adjuvans inhalativ verabreicht wird. 

6. Adjuvans nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
Xenon in anasthetisch oder subanasthetisch wirksamer oder sedierend oder 

20 subsedierend wirkender Menge enthaften ist. 

7. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation zur Herstellung eines Adjuvans fur Sedativa, 

25 8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB ein Barbiturat oder ein 
Benzodiazepin als Sedativum eingesetzt wird. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB Barbital, 
Phenobarbital, Allobarbital, Amobarbital, Aprobarbital, Brallobarbital, 
30 Cyclobarbital. Pentobarbital, Proallylanol, Secobarbital, Vinylbital, Chloralhydrat, 
Methylpentynol, Paraldehyd, und wie Alprazolam, Bromazepam, Brotizolam, 
Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Loprazolam, Lormetazepam, 
Midazolam, Nitrazepam, Oxazepam, Temazepam oder Triazolam mit dem 
Adjuvans eingesetzt wird. 




* 
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Xenon als Adjuvans iur zentrai sedierende Substanzen X»ussr, a*?- Aajuvar ft-r w.*r 

: Zusammen fassunq ; • • < : ^' r ^Jj:^±i£ 

5 Xenon odor Xonon-haKlge Gase dienen zur Herstellung eines Adjuvans;Oas/AdjHvan^<:5'*::^ 
wird mrt einem Sedativum verabreicht. 




